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(57) Abstract: The invention 
concerns novel 2,3 -benzodi- 
azepine derivatives and their 
uses in the therapeutic field. The 
invention also concerns methods 
for preparing them and novel 
synthesis intermediates. The 
inventive compounds correspond 
more particularly to general 
formula (I) or (F). 



Z In * ? dC nouveaux ddrivds de ^ 2,3-benzodiazepines et leurs applications dans Ic domaine ihera- 

peunque. Elle concerne egalement des procedes pour leur preparation et de nouveaux intermediates de synthese. Us composes de 
1 invention repondent plus particulieremcnt a la formule generate (I) ou (F). 
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Composes inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques, 

preparation et utilisations 

L'invention concerne de nouveaux derives de type 2,3-benzodiazepines et 
5 leurs applications dans le domaine therapeutique. Elle eoncerne egalement des 
precedes pour leur preparation et de nouveaux intermediates de synthese. 

Les composes dont la synthese est decrite dans la presente invention sont 
nouveaux et presentent des proprietes pharmacologies tres interessantes : ce 
10 sont des inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides cycliques et tout 
• particulierement de PAMPc-phosphodiesterase de type 4 (PDE4), et a ce titre, ds 
presentent des applications therapeutiques tres interessantes. 

Les fonctions de la plupart des tissus sont modulees par des substances 
e ndogenes (hormones, transmetteurs, etc.) ou exogenes. Certaines de ces 
15 substances voient leur effet biologique relaye au niveau intracellulaire par des 
effecteurs enzymatiques, comme 1'adenylate cyclase ou la guanylate cyclase. La 
stimulation de ces enzymes entraine une elevation des taux intracellulaire d' AMP 
cyclique (AMPc) ou de GMP cyclique (GMPc), seconds messagers impliques 
dans la regulation de nombreuses activites cellulaires. Ces nucleotides cycliques 
20 sont degrades par une famille d'enzymes, les phosphodiesterases (PDE), divisee 
en au moins 7 groupes. L'un d'entre eux, la PDE4, est presente dans de tres 
nombreux tissus (cceur, cerveau, muscle lisse vasculaire ou tracheobroncluque, 
etc. . .) et hydrolyse specifiquement l'AMP cyclique. 

Les inhibiteurs de PDE4, en ralentissant la degradation de l'AMP cyclique, 
25 augmentent ou maintiennent le taux d'AMPc dans les cellules, et trouvent leur 
application en particulier dans le traitement de maladies inflammatoires ou de 
pathologies de la musculature lisse tracheobronchique, en associant a la fois un 
effet anti-inflammatoire a une relaxation du muscle lisse. 
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La demanderesse a maintenant mis en evidence les effets inhibiteurs de 
phosphodiesterases de nucleotides cycliques de certaines 2,3-benzodiazepines ou 
benzodiazepin-4-ones, notamment inhibiteurs de la PDE4. L'invention decrit 
egalement de nouveaux composes presentant une puissante activite inhibitrice de 
5 la PDE4, et possedent preferentiellement un excellent profil de selectivity vis-a- 
vis des autres isoformes de PDE, notamment une action faible sur la PDE3. En 
outre, les composes preferes selon l'invention possedent des proprietes anti- 
inflammatoires et/ou des effets centraux importants (anticonvulsivants, 
anxiolytiques, sedatifs, aulidepresseurs), et som avantageusement denues d' effets 
10 hypotenseurs ou emetiques. 

L'invention a plus particulierement pour objet l'utilisation de composes de 
formule generale (I) ou (F) 




dans lesquelles : 

. R, est un groupe (C.-Q) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C 6 -C, 8 ) aiyle, (C 6 - 
20 C, 8 )aryle(C r C 4 )alkyle, (C,-C 6 )alkyle(C 6 -C 18 )aryle, (C 5 -C l8 ) heteroaryle 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel (i) 
R 2 et R 3 , independamment 1'un de l'autre, sont choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle (C 6 -C I2 ) aryle, (C 5 - 
C I2 ) heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R 2 et R 3 forment ensemble 
25 une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 
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est un atome d'halogene ou un groupe (C-Q) alkyle, (C 2 -Q.) aikeuy.e, (C 2 - 
C 6 ) alkynyle, phenyle ou un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel R 2 e, R, son. 
tels que definis ci-dessus ; 

Rs et R 5 ' independamment Tun de Pautre, sont choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe (C,-C 6 ) alkyle, un groupe phenyle, un groupe phenyle 
substitue ou un groupe (C-Q) alkylphenyle, subsume ou non, ou, R 5 et R s 
forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramif.ee ayant de 2 a 6 
,0 atomes de carbone, comportan. evenmellemen. une ou plusieurs doub.es hatsons 
eventuellemen. in.errompue par un atome d'oxygene, de soofre ou d'azote ; 

. R, et Rs, independamment Pun de Pautre, son. ehoisis parmi un atome 
d'hydrogene et un groupe OR 2 , R 2 etan. tel que defini ci-avant, 

les groupes alkyle, cycloalkyle, ary.e, heteroaryle, alkenyle , alkynyle et la ehaine 
hydroearbonee defmie ei-dessus etant evenmellemen. substitute par un ou 
pl usieurs subs.in.an B , identiques ou differents, choisis de preference parm. un 
atome d'ha,ogene, un groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, COOH, CF„ un groupe 
20 (C,-C 6 ) alkoxy e. un groupe NHCOR 2 ou CONR 2 R 2 , dans lequel e. R 2 e. R 2 sont 
tels que definis ci-avant, 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a 1'inhibition 
d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notamment de la 
25 phosphodiesterase 4 (PDE4). L'invention concerne plus particulierement 
1'utilisation des composes ci-dessus pour le traitement des pathologies impliquant 
une deregulation des taux intracellul aires d' AMP cyclique. 
^invention a egalement pour objet des composes nouveaux de formule generale 
(1) ou (1') telles que definies ci-dessous. 
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L'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques 
comprenant un ou plusieurs composes tels que definis ci-avant, et un vehicule ou 
un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

> 

5 Selon l'invention, le terme "alkyle" designe un radical hydrocarbone 

lineaire ou ramifie ayant avantageusement de 1 a 6 atomes de carbone, tel que 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, ter/-butyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle. Les groupes en C,-C 4 sont preferes. Les groupes alkyles 
pcuvcnt etre substilues par un groupe aryle tel que defini ci-apres, auquel cas on 
10 parle de groupe arylalkyle. Des exemples de groupes arylalkyle sont notamment 
benzyle et phenetyle. 

Le terme « cycloalkyle » designe un systeme hydrocarbone cyclique, 
pouvant comprendre avantageusement de 3-6 atomes de carbone et etre mono- ou 
poly-cyclique. On peut citer notamment les groupes cyclopropyle et cyclohexyle. 
1 5 Les groupes « aryle » sont des systemes hydrocarbones aromatiques mono- 

, bi- ou tri-cycliques, preferentiellement des systemes hydrocarbones aromatiques 
monocycliques ou bi-cycliques ayant de 6 a 18 atomes de carbone, encore plus 
preferentiellement 6 atomes de carbone. On peut citer par exemple les groupes 
phenyle, naphtyle et bi-phenyle. 
20 Les groupes « heteroaryles » designent des systemes hydrocarbones 

aromatiques tels que definis ci-dessus comprenant un ou plusieurs heteroatomes 
cycliques. II s'agit preferentiellement de systemes hydrocarbones aromatiques 
cycliques comportant de 5 a 18 atomes de carbone et I ou plusieurs heteroatomes 
cycliques, notamment de 1 a 4 heteroatomes cycliques choisis parmi N, O ou S. 
Parmi les groupes heteroaryle preferes, on peut citer notamment les groupes 
benzothienyle, benzofuryle, pyrrolidinyle, morpholino, thiazolyle, thienyle, 
furyle, pyranyle, pyrrolyie, 2H-pyrrolyle, imidazolyle, benzymidazolyle, 
pyrazolyle, isothiazolyle, isoxazolyle et indolyle. 

Les groupes aryles et heteroaryles peuvent etre substitues par un groupe 
30 alkyle, alkenyle ou alkynyle tels que definis ci-dessus. Dans le cas, d'un aryle ou 
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d'nn heteroaryle substitue par un groupe alkyle on parle de groupe alkylaryle. Des 
exemples de groupes alkylaryle sont notamment tolyle, mesythyle et xylylc Dans 
le cas, d'un aryle ou d'un heteroaryle substitue par un groupe alkenyle on parle de 
groupe alkenylaryle. Des exemples de groupes alkenylaryle sont notamment le 
5 groupe cirmamyle. Dans le cas, d'un aryle ou d'un heteroaryle substitue par un 
groupe alkynyle on parle de groupe alkynylaryle. 

Les groupes « alkenyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou 
ramifies comportant une ou plusieurs double-liaisons. Us component 
avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, preferentiellement, 1 ou 2 
10 double-liaisons. Les groupes alkenyles peuvent etre substitues par un groupe aryle 
tel que defini ci-avant, auquel cas on parle de groupe arylalkenyle. 

Les groupes « alkynyles » sont des radicaux hydrocarbones lineaires ou 
ramifies comportant une ou plusieurs triple-liaisons. lis comportent 
avantageusement de 2 a 6 atomes de carbone et, preferentiellement, 1 ou 2 
15 double-liaisons. Les groupes alkynyles peuvent etre substitues par un groupe 
aryle tel que defini ci-avant, auquel cas on parle de groupe arylalkynyle. 

Les groupes «alkoxy» correspondent aux groupes alkyle et cycloalkyle 
definis ci-dessus relies au noyau par l'intermediaire d'une liaison -O- (ether). On 
prefere tout particulierement les groupes methoxy ou ethoxy. 
20 Par « halogene », on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou 

d'iode. 

Par « heteroatome » on entend un atome choisi parmi O, N et S. 

Plus particulierement, l'invention a pour objet des composes de formule 
25 generale (I) ou (I') telle que definie precedemment dans laquelle m, R 5 , Rs\ Rt et 
R 8 sont tels que definis ci-dessus et R, est un groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 3 -Q) 
cycloalkyle, (C,-C 6 )alkyle(C 6 -C 18 )aryle, (C 5 -C 18 ) heteroaryle comportant 1 a 3 
heteroatomes, ou un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel (i) R 2 et R„ 
independamment l'un de I'autre, sont choisis parmi un atome d'hydrogene, un 
30 groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle (C 6 -C 12 ) aryle, (C 5 -C 12 ) heteroaryle 
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comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R 2 et R 3 forment ensemble une chaine 
hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, comportant 
eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou eventuellement 
interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote. 

Ainsi, 1 'invention a plus particulierement pour objet des composes de 
formule generale (I) ou (F) telles que definies ci-dessus, dans lesquelles Rl, R4, 
R5, R5', R7 et R8 sont tels que definis ci-dessus, a l'exclusion des composes dans 
lesqucls : 

- R, represente le groupe 3,4-dimethoxyphenyle, R, represente methyle, R 5 
represente ethyle, R 5 ' represente hydrogene et R 7 et R 8 representent 
methoxy ; 

- R, represente le groupe 4-aminophenyle, R, represente methyle, R 5 et R 5 ' 
representent hydrogene et R 7 et R 8 representent methoxy ; 

- Ri represente le groupe 3-chlorophenyle, R4 represente methyle, R 5 et R 5 ' 
representent hydrogene et R 7 et R 8 representent methoxy 

L'invention a egalement pour objet des composes de formule generale (I) 
ou (F) telle que definie precedemment, a l'exclusion des composes de formule (I) 
20 dans laquelle R 5 represente un radical (C,-C 6 ) alkyle ou phenyl substitue et R 5 - 
represente un atome d'hydrogene et a l'exclusion des composes de formule (I) 
dans laquelle R 5 et R 5 . representent simultanement un atome d'hydrogene, 
notamment lorsque R 7 et R 8 representent un groupe methoxy et R, represente un 
groupe diethoxyphenyle ou 3-chlorophenyle. 

25 

L'invention a egalement pour objet des composes de formule generale (I) 
dans laquelle R,, R,, R 5 , R 5 ', R 7 et R 8 sont tels que definis ci-dessus sous reserve 
que R, ne represente pas methyle. 

L'invention a egalement pour objet des composes de formule generale (I) 
30 dans laquelle R,, R 5 , R 5 ', R 7 et R 8 sont tels que definis ci-dessus et R, est un 
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a.ome d'halogene ou un groupe (C 2 -C 6 ) a>keny.e, (C 2 -C 6 ) alkynyle, pheny.e ou 
un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel R 2 e. R 3 son. tels que defmis ci-dessus. 

L'mvention a en ouu-e pour obje. des composes de formule generale (I) ou 
(!•) dans laquelle R* R* Rs', Rr et Rs sont ,els que defmis ci-dessus e, R, est (» 
un groupe (C,C 6 ) alkyle, (C,-C 6 ) cycloalkyle ou (C,C 12 ) heteroaryle comportan, 
, a 3 heteroatomes, ou (ii) un groupe OR, SR. on NR 2 R 3 dans lequel R 2 e. R 3 
sont tels que defmis ci-dessus. 

On prefere les composes de formule generale (I) ci-dessus dans laquelle R, 
es, choisi parmi un atome d'halogene de preference chlore, un groupe IWU) 
, a.kynyle, et u„ groupe NR 2 R, dans lequel (i) R 2 et R 3 independamment fun de 
1'autre sont choisis pamti un atome d'hydrogine, un groupe (C-Q) alkyle, (C- 
Q) hydroxyalkyle ou (ii) R 2 et R 3 formen, eusemble une chaine de fotmu.e - 
(CH 2 ) m -(0)„-(CH 2 ) 2 dans laquelle m est un nombre entier de 2 a 3 e. n est ega. a 0 

ou 1 . t 
5 Dans un mode particulier de realisation de .'invention, R, represente le 

groupe NR.R3 dans lequel (i) R 2 represente un atome d'hydrogene et R 3 es. cho.s, 

panni un groupe (C,-C 6 ) alkyle et (C.-Q) hydroxyalkyle ou (ii) R 2 e. R 3 formen. 

ensemble une chaine de formu.e -(CH 2 ) m -(0)„-(CH 2 ) 2 - dans laquelle 

nombre en.ier de 2 a 3, de preference ega. a 2, e. n es. ega. a 0 ou 1. Un groupe 

2 0 particulier comprend les composes dans lesquels Rj represente le groupe NR 2 R 3 , 

R 2 et R 3 representant chacun un groupe (C,-C 6 ) alkyle. 

Dans un mode particulier de realisation de 1'inven.ion, les composes de 
formule (I') son. .els que defmis ci-dessus avec R, est un groupe pheny.e 
25 substitue ouun groupe naphtyle dventuellement substitue. 

Selon un autre mode de realisation de 1'invention, les composes de formule 
generale (1) ou (I') son, tels que defmis ci-avant avec R, es. un groupe (C 6 -C, 8 ) 
aiyle de preference un groupe phenyle non subsume. 

' Un autre groupe preftre comprend les composes de fonnule gen6rale (I) ou 
30 (I') telle que defmie ci-dessus dans lesquel.es R, est un groupe heteroaryle, 
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substitue ou non. De tels composes presentent une action inhibitrice des 
phosphodiesterases particulierement prononcee. 

Un autre groupe particulierement prefere est constitue par les composes de 
5 formule generale (I) ou telles que definies ci-dessus dans lesquelles R 7 et R 8 
representent un groupe ethoxy, a 1'exception du compose 1 -(2-chlorophenyl)-4- 
methyl-7,8-diethoxy-5//-2,3-benzodiazepine. Comrae illustre dans les exemples, 
de tels composes presentent une action inhibitrice des phosphodiesterases 
particulierement prononcee. 
10 Dans ce cadre, les composes preferes de formule (I) sont ceux pour 

lesquels de formule (I) dans laquelle R4 et R5 representent un atome d'hydrogene 
ou un radical (C1-C6) alkyle, R4 et R5 n'etant pas simultanement un atome 
d'hydrogene, R5 representant avantageusement un radical (CI -C6) alkyle. 

15 Des composes particuliers sont les composes de formule generale (I) dans 

laquelle R, est un groupe phenyle non substitue, R, est un halogene, un groupe 
(C 2 -C 6 ) alkyle, (C 2 -C 6 ) alkynyle, ou un groupe NR2R3 dans lequel (i) R 2 et R 3 , 
independamment l'un de l'autre, sont choisis parmi un atome d'hydrogene ou un 
groupe (C,-C 6 ) alkyle ou (ii) R 2 et R 3 forment ensemble un groupe (CH 2 ) n , n etant 

20 un entier compris entre 3 et 6 inclus ou un groupe (CH 2 ) 2 0(CH 2 ) 2 , R 5 et R 5 ' sont 
un atome d'hydrogene et R 7 et R 8 representent un groupe OMe. 

D'autres composes particulierement avantageux sont les composes de 
formule generale (I) ou (F) dans laquelle R, est un groupe heteroaryle, R 7 et R 8 
25 representent un groupe ethoxy, et R», R 5 et R' 5 sont tels que definis ci-avant. De 
preference, R, est un groupe (C,-C 3 )alkyle, R 5 est un atome d'hydrogene ou un 
groupe (C r C 3 )alkyle, et R 5 ' est un atome d'hydrogene. 

De maniere generale les composes de formule (I) ou (I') presentant 
30 1'activite la meilleure sont ceux pour lesquels : 
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. Rl est un groupe phenyle substitue (en particulier 4-chlorophenyle, 
fluorophenyle, bromophenyle, hydroxyphenyle ou methoxyphenyle), 2- 
benzo[b]thienyle, 4<2-furyl)phenyle, 2-naphtyl, 4-bi P henyle, cinnamyle, 
et/ou 

5 - R, est un groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 2 -C 6 ) alkynyle, ou un groupe SH, OH, 
en particulier un groupe (C r C 3 ) alkyle, notamment methyle ou ethyle ; 
et/ou 

- R 5 et R 5 ' sont un atome d'hydrogene et/ou 

- K 5 est un groupe (C,-C 3 ) alkyle, notamment ethyle ou propyie, et R 5 ' est 
10 un atome d'hydrogene, et/ou 

- R 7 et R 8 representee le groupe methoxy ou ethoxy, de preference ethoxy. 

Les composes tout particulierement preferes sont les suivants : 
-Tofisopam, Girisopam, Nerisopam, 

-78-dimethoxy-l-(2-naphthyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodia Z epin-4-one, 
-l<4-cWorophenyl)-7,8-dimeth 0 xy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 

-7 8-dimemoxy-l-[(4-phenyl)ph^ 

i(5-chloro-2-naphtv^^ 
- H 2-benzo[b]thienyl)-7,8-dim^^^ 

-l<3-chlorophen y l)-7,8-diemoxy-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin-4-one^ 
. H ben,o[b]thien y l)-7,8^^ 



15 



20 



25 



one, 



-l<ben Z o[b]thienyl)-7,8-diemoxy-5-emyl-4-methyl-5//-2,3-ben Z odiazepme, 

-l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine, 

-lK2-benzo[b]thienyl)-7 J 8-dieihoxy-5-«-propyl-3,5-dihydro-4i/-2,3- 

benzodiazepin-4-one, 

-l<cinnamyl)-7,8-diethoxy-5-emyl-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin-4-one 
-7,8-diethoxy-5-emyl-l-(2-£luorophenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-ben Z odia 2 epm-4- 
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-l-(2-chJorophenyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4- 
one 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-hydroxyphenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4- 
one 

-7,8-dietooxy-5-ethyl-l-(2-memoxyphenyl>^ 
one 

-l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-4-methyl-5-«-propyl-5//-2,3 -benzodiazepine 

- 1 -(cinnamyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-fluorophenyl)-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine 

-l-(2-chlorophenyl)-7 5 8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-hydroxyphenyl)-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine 

-7,8-diethoxy-5-ethyl-l-(2-rnethoxyphenyI)-4-methyl-5^-2,3-benzodiazepine 

D'autres composes particuliers au sens de I'invention sont les composes 
suivants : 

7,8-dimethoxy-l-phenyl-3 > 5-dihydro-4i7-2,3-benzodiazepin-4-one 5 
l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-4-methyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy-4-methylamino- 1 -phenyl-5#-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-(pyrrolidin- 1 -yl)-5//-2,3 -benzodiazepine, 
7,8-dimetnoxy-4-(M J /V-dimethylamino)-l-phenyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-«-propylamino-5//-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy-4-(l -morpholino)- 1 -phenyl-5//-2,3-benzodiazepine, 

4-(2-hydroxyethylamino)-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
4-chJoro-7,8-dimethoxy- 1 -phenyI-5//-2,3-benzodiazepine, 

7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-(prop- 1 -ynyl)-5//-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-«-propyl-5// : -2,3 -benzodiazepine, 
4-n-butyl-7,8-dimethoxy-l -phenyl -5/f-2,3-benzodiazepine, 
4-mercapto- 7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-5//-2,3-benzodiazepine, 
7,8-dimethoxy-5-methyl-l-phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
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4,7,8-trimethoxy-l-phenyl-5^-2,3-benzodiazepine, 

l-benzyl-3,5-dihydro-7,8-dimethoxy-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 

7,8-dimethoxy-l-(7-methoxy-2-nathtyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4- 

one, 

5 7,8-dimethoxy-4-methyl-l-phenyl-5i/-2,3-benzodiazepine, 

lK4-^butylphen y l)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin 

lK2-benzo[b]thjenyl)-7-methoxy-3,5-dihydro-4F-2,3-benzodiazepin-4-one 

l-(3-chloro-2-benzo[b]thienyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3- 

benzodiazepm-4-one, 
10 lK4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one, 

l-(2,4-<ncmorophenyl)-7,8-d^^^ 

l<4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
l-(3-cWorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dm^^^ 
K5^oro-2*eiizD[b]^ 
1 5 4-one, et 

l<4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-aMhydro-4i7-2,3-benzodiazepin-4-one. 

Les composes de l'invention peuvent etre sous forme de sels, notamment 
de sels d'addition basiques ou acides, preferentiellement compatibles avec un 

20 usage pharmaceutique. Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut 
citer, a titre non limitatif, les acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, 
phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonique, 
succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, citrique, ascorbique, 
methane ou ethanesulfonique, camphorique, etc. Parmi les bases 

25 pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif, l'hydroxyde 
de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la ter/-butylamine, etc. 

L'invention a egalement pour objet une composition comprenant un 
compose tel que defmi ci-dessus et un vehicule ou un excipient acceptable sur le 
30 plan pharmaceutique. 
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Les composes ou compositions selon I'invention peuvent etre administres 
de differentes manieres et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre injectes 
par voie systemique ou orale, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutanee, trans-dermique, intra-arterielle, etc., les voies 
5 intraveineuse, intra-musculaire, sous-cutanee et orale etant preferees. Pour les 
injections, les composes sont generalement conditionnes sous forme de 
suspensions liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de 
perfusions, par exemple. A cet egard, les composes sont generalement dissous 
dans des solutions salines, physiologiques, isotoniques, tamponnees, etc., 
10 compatibles avec un usage pharmaceutique et connues de rhomme du metier. 
Ainsi, les compositions peuvent contenir un ou plusieurs agents ou vehicules 
choisis parmi les dispersants, solubilisants, stabilisants, conservateurs, etc. Des 
agents ou vehicules utilisables dans des formulations liquides et/ou injectables 
sont notamment la methylcellulose/ l'hydroxymethylcellulose, la 
1 5 carboxymethylcellulose, le polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des 
huiles vegetales, 1'acacia, etc. 

Les composes peuvent egalement etre administres sous forme de gels, 
huiles, comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, etc., eventuellement 
au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant une liberation 
20 prolongee et/ou retardee. Pour ce type de formulation, on utilise avantageusement 
un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes par 
rhomme du metier en fonction du patient, de la pathologie concernee, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
25 pouvant varier entre 0.1 ug et 100 mg/kg de poids corporal, plus generalement de 
0,01 a 10 mg/kg, typiquement entre 0,1 et 10 mg/kg. En outre, des injections 
repetees peuvent etre realisees, le cas echeant. D 'autre part, pour des traitements 
chroniques, des systemes retard ou prolonges peuvent etre avantageux. 
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Les composes selon l'invention peuvent agir sur differentes 
phosphodiesterases des nucleotides cycliques, notamment la PDE4 et la PDE2, et 
peuvent egalement presenter une action sur certains sous-types de PDE. Ainsi, 
quatre sous-types de la PDE4 ont ete mis en evidence, designes PDE4A-D. Les 

5 composes de l'invention peuvent presenter des effets biologiques particuliers 
selon le sous-type de PDE4 affecte. Ainsi, les composes de l'invention peuvent 
etre des inhibiteurs (selectifs) de PDE-4A, de PDE-4B, de PDE-4C et/ou de PDE- 
4D. Des composes de l'invention inhibiteurs de PDE-4B sont particulierement 
interessants pour le traitement de la depression ou de desordres psychiatriques, 

10 par exemple. Certains composes de l'invention presentent un profil d'inhibiteur 
specifique de la PDE2 et possedent egalement a ce titre des proprietes 
therapeutiques avantageuses. 

Les composes selon l'invention inhibiteurs de PDE4 sont particulierement 
15 interessants dans le traitement de pathologies concernant 1' inflammation et la 
relaxation bronchique, et plus particulierement dans l'asthme et les bronchopaties 
chroniques obstructives, mais egalement dans d'autres affections comme les 
rhinites, le syndrome de detresse respiratoire aigue, les allergies, les dermatites, le 
psoriasis, l'arthrite rhumatoide, les maladies autoimmunes, les scleroses multiples 
20 (notamment la sclerose en plaques), les dyskinesies, les glomerulonephrites, 
l'osteoarthrite, le choc septique ou le sida. 

Les composes de l'invention sont egalement particulierement interessants 
pour le traitement de pathologies inflammatoires du systeme nerveux central, 
telles que plus specifiquement pour le traitement d'une pathologie choisie parmi 
25 la depression, la schizophrenic, le desordre bipolaire, les desordres de defaut 
d'attention, la fibromyalgie, l'epilepsie, la maladie d' Alzheimer, la maladie de 
Parkinson, la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose multiple, la demence 
des corps de Lewy (« Lewy body dementia ») et la maladie de Crohn. 
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Un objet particulier de l'invention reside done dans l'utilisation des 
composes tels que decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine 
au traitement de desordres du systeme nerveux, notamment central, de nature 
chronique ou aigue. 

5 Un objet plus particulier reside dans l'utilisation des composes tels que 

decrits ci-avant pour la preparation d'un medicament destine au traitement de 
pathologies inflammatoires du systeme nerveux central (e.g., neuro- 
inflammation). 

L'invention concerne aussi l'utilisation des composes a titre d'agents 
1 0 anxiolytiques, anti-convulsivants, sedatifs ou pour le traitement des troubles de la 
memoire ou de troubles cognitifs. 

L'invention concerne aussi l'utilisation des composes ci-dessus pour le 
traitement de pathologies neurodegeneratives. 

Au sens de l'invention, le terme traitement designe aussi bien un traitement 
15 preventif que curatif, qui peut etre utilise seul ou en combinaison avec d'autres 
agents ou traitements. En outre, il peut s'agir d'un traitement de troubles 
chroniques ou aigues. 

La presente invention a egalement pour objet l'utilisation des composes 
decrits comme agent anti-inflammatoire, par exemple pour le traitement de 
20 1'osteoporose ou de I'arthrite rhumatoi'de. 

Les composes preferes de l'invention possedent avantageusement une 
puissante activite inhibitrice d'un ou plusieurs sous-types de la PDE4 et/ou une 
action sur la PDE2. Les composes preferes de l'invention presentent en outre un 
profil de selectivity avantageux, notamment une activite faible vis-a-vis de la 
25 PDE3. 

Les composes de l'invention peuvent etre prepares a partir de produits du 
commerce, en mettant en ceuvre une combinaison de reactions chimiques connues 
de rhomme du metier. 

30 
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A cet egard, selon un premier precede, les composes de formule generale 
(I) selon 1'invention, dans lesquels R4 est different de colore, peuvent etre 
obtenus a partir d'un compose de formule (I) dans laquelle R, est un atome de 
chlore en mettant en ceuvre les methodes suivantes : 
5 1 Lorsque R> dans la formule du produit final est un groupe NR 2 R 3 , par 

reaction avec une amine de formule HNR 2 R 3 , dans un solvant profique a 
temperature ambiante. 

Comme solvant, on peut citer en particulier les alcools, notamment I'ethanol. 

2 Lorsque R, dans la formule du produit final est un groupe (C,-C 6 ) aikyle, 
10 par reaction avec un compose de formule R.U, dans un solvant anhydre a une 

temperature comprise entre -80 et -20 °C, de preference aux alentours de - 
78°C. 

Comme solvant, on peut citer les ethers, notamment le THF. 

3 lorsque R< dans la formule du produit final est un groupe (C r C 6 ) alkenyle, 
15 par reaction avec un compose de formule 1-alkenylcatecholborane, en 

presence d'un catalyseur au palladium, dans un solvant de type acetomtnle, a 
temperature comprise entre 50 et 80°C ou par hydrogenation catalyuque des 
composes ou R, dans la formule du produit final est un groupement C.-Q 
alkynyle en utilisant un catalyseur empoisonne. 
20 4 lorsque R, dans la formule du produit final est un groupe (C r C 6 ) alkyn-1- 
ylc par reaction avec un compose de formule R.H en presence d'iodure de 
cuivre, de chlorure de palladium, de triphenyl phosphine et d'une base, par 
exemple la triethylamine. 

Comme solvant, on peut utiliser notamment I'acetonitrile ; la reaction est 
25 effectuee de preference a temperature ambiante 

5 lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe (C 6 -C 12 ) aryle, par 
reaction avec un compose de formule R.BCOH),, de phosphate de potassium et 
de /e/ra^(triphenylphosphine)Pd(0), a une temperature comprise entre 80 et 
120 °C, de preference aux environs de 100°C. 
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Comme solvant, on prefere utiliser un solvant aprotique polaire, par exemple 
le DMF. 

6. lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe OR 2 , par reaction 
avec un alcool de formule HOR 2 a temperature ambiante ; 

7. lorsque R, dans la formule du produit final est un groupe SR 2 , par reaction 
avec un thiol de formule R4SH. Comme solvant on peut citer notamment le 
THF. 

8. Les composes ou R4 dans la formule du produit final est un groupe SH 
peuvent etre obtenus directement en traitant les composes ou R4 est un groupe 
OH par le reactif de Lawesson. 

Les composes de formule generate (I) dans laquelle R» represente un atome 
de chlore peuvent etre prepares par reaction d'un compose de formule (I') selon 
1 'invention avec POCl 3 . Cette reaction est realisee avantageusement dans un 
solvant aprotique polaire, tel que le chloroforme a une temperature comprise entre 
90 et 130 °C pendant une duree comprise entre 0,5 et 1,5 heures sous tube scelle 
en presence d'amine aromatiques telles que la dimethylaniline ou la 
dimethylaminopyridine. 

Les composes de formule generate (F) selon 1' invention peuvent etre 
prepares par un procede comprenant les etapes suivantes : 
- a) reaction d'un compose de formule generate (II) 




dans laquelle R 5 , R 5 ., R 7 et R 8 sont tels que definis precedemment et R 9 
represente un groupe alkyle en C,-C 4 , de preference methyle ; 
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avec un compose comprenant un groupe acyle de formule R.CO pour obtenir 
un compose de formule (III) 



5 



15 



20 



25 




dans laquelle R„ R 5 , R $ \ *7 et R 8 sont tels que definis precedemment ; 



b) reaction du compose de formule (III) avec l'hydrazine pour obtenir un 
compose de formule <T) dans laquelle R„ R 5 , R 5 \ R 7 et R 8 sont tels que definis 
10 precedemment. 

L'agent d'acylation de l'etape a) est de preference un halogenure d'acyle, 

notamment un chlorure d'acyle. 

La reaction est avantageusement effectuee en presence d'un acide de 
Lewis tel que SnCl 4 , dans un solvant inerte a temperature ambiante. On peut citer 
comme solvants les hydrocarbures et leurs derives halogenes, par exemple le 
CHC1 3 . En fin de reaction, le produit obtenu est repris dans un alcool, par 
exemple le methanol et la reaction est poursuivie a temperature ambiante. 

L'etape b) est effectuee avantageusement en presence d'hydrate 
d'hydrazine, par exemple dans un alcool, a une temperature comprise entre 100 et 
150 °C de preference aux alentours de 150°C sous tube scelle pendant une duree 
comprise entre 3 et 10 heures, de preference d'environ 3 heures , et poursuivie 
dans un acide, par exemple de 1' acide acetique au reflux pendant une duree de 20 
a 60 minutes. 
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L'invention est illustree par les exemples qui suivent, qui doivent etre 
consideres comrae illustratifs et non limitatifs. 

5 EXEMPLE 1 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE I' SELON 

L'INVENTION 

1.1. Svnthese des intermediaires de formule HI 

1 0 Les composes suivants ont ete synthetises : 

2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Ilia. 

4,5-dimethoxy-2-(2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle IHb. 

2-(4-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIc. 

1 5 2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Hid. 

2-(2-benzoyl-4 5 5-dimethoxyphenyl)propionate de methyle Hie. 

4,5-dimethoxy-2-(l-oxo-2-phenylethyl)phenyl acetate de methyle Hlf. 

[4,5-dimethoxy-2-(4-phenylbenzoyl)phenyl]acetate de methyle Illg. 

4,5-dimethoxy-2-(7-methoxy-2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Illh. 

20 2-(5-chloro-2-naphthoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illi. 

2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illj. 

2-(4-re^-butylben2oyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illk. 

2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-5-methoxyphenyl acetate de methyle Till. 

2-(3-chlorobenzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
25 Illm. 

2-(4-bromoben2oyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illn. 
2-(2,4-dichloroben2:oyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIo. 
2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIp. 
2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-diethoxyphenyl acetate d'ethyle Illq. 
?0 2-(5-chlorobenzo[b]furylcarbonyI)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illr. 
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2-[2-(2-benzo[b]thienyl)carbonyl-4,5-diethoxyphenyl] butyrate d'ethyle Ills. 
2-(3-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Hit. 

2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Ilia. 

5 

Ajouter au goutte a goutte et a 0°C a une solution de 13 g (61,8 mmoles) de 3,4- 
dimethoxyphenylacetate de methyle dans 150 mL de CHC1 3 , 17,4 mL (124 
mmoles) de chlorure de benzoyle. Ajouter a cette solution, au goutte a goutte, 
14,5 mL (124 mmoles) de chlorure d'etain (IV). Laisser revenir a temperaure 

10 ambiante. Apres 6 heures a temperature ambiante, ajouter lentement 100 mL de 
MeOH absolu et Evaporer a sec. Ajouter 400 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 
400 mL d'Et 2 0. Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 . Purifier par 
chromatographic sur silice (AcOEt 1/ Hexane 1). Recristalliser dans 1'EtOH. On 
obtient 16,6 g de cristaux incolores. Rdt : 85%. Le produit peut etre isole ou 

1 5 utilise directement dans la suite des reactions. 

4,5-dimethoxy-2-(2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Illb. 

En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 2- 
20 naphthoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 53%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,56 (s, 3H, OCH 3 ), 3,78 (s, 3H, OCH 3 ), 3,86 (s, 2H, 
CH 2 ), 4,00 (s, 3H, OCH3), 6,82 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 7,54-8,12 (m, 6H 
Ar), 8,24 (s, 1 H Ar). 

25 2-(4-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIc. 

En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
chlorobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

30 2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Hid. 
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En remplacant dans, I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 3- 
chlorobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

5 2-(2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyI)propionate de methyle Hie. 

En remplacant dans I'exemple Ilia le 3,4-dimethoxyphenylacetate de methyle par 
le 2-(3,4-dimethoxyphenyl)propionate de methyle on obtient de la meme maniere 
le piuduit titre. 

4,5-dimethoxy-2-(l-oxo-2-phenylethyl)phenyl acetate de methyle Illf. 

En remplacant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 
phenacetyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 42%. 'H-RMN 
i (200 MHz, CDCl 3 ) : 8 3,71 (s, 3H, OCH 3 ), 3,72-3,96 (m, 8H, 2 x OCH 3 + CH 2 ), 
4,26 (s, 2H, CH 2 ), 6,75 (s, 1H Ar), 7,27-7,41 (m, 6H Ar). 

[4,5-dimethoxy-2-(4-phenylbenzoyl)phenyl] acetate de methyle Illg. 

En rempla9ant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
biphenylcarbonyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. 

4,5-dimethoxy-2-(7-methoxy-2-naphthoyI)phenyI acetate de methyle Illh. 

En remplacant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 7- 
methoxy-2-naphthoyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. 



:-(5-chloro-2-naphthoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illi. 
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En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 5- 
chloro-2-naphthoyle, on obtient de la meme maniere le produit titre. 

2-(2-benzofb]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illj. 

5 

En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 2- 
benzo[b]thiophene carbonyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
58%. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,63 (s, 3H, OCH 3 ), 3,88 (s, 2H, CH 2 ), 
3,91 (s, 3H, OCH 3 ), 4,02 (s, 3H, OCH 3 ), 6,92 (s, 1H Ar), 7,26 (s, 1H Ar), 7,41- 
,0 7,54 (m, 2H Ar), 7,81 (s, 1H Ar), 7,88-7,98 (m, 2H Ar). 

2-(4-^-butylbenzoyl)-4,5-dimetho X yphenyl acetate de methyle Hlk. 

En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
1 5 (tert-butyl)benzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-5-methoxyphenyl acetate de methyle im. 

En remplacant dans l'exemple Illj le 3,4-dimethoxyphenylacetate de methyle par 
le 3-methoxyphenylacetate de methyle on obtient de la meme maniere le produit 



20 



25 



30 



titre. 

2-(3-chlorobenzo[blthienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Illm. 

En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 2- 
(3-chlorobenzo[b]thiophene)carbonyle on obtient de la meme maniere le produit 

titre. 

2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Illn. 
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En remplacant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
bromobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 10%. *H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,62 (s, 3H, CH 3 ), 3,80 (s, 3H, CH 3 ), 3,85 (s, 2H, 
5 CH 2 ), 3,97 (s, 3H, CH 3 ), 6,85 (s, 1H Ar), 6,90 (s, 1H Ar), 7,60-7,69 (m, 4H 
Ar). 

2-(2,4-dichlorobenzoyI)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIo. 

En remplacant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 2,4- 
dichlorobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 18%. 'H- 
RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 6 3,71 (s, 3H, CH 3 ), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 3,97 (s, 3H, 
CH 3 ), 4,00 (s, 2H, CH 2 ), 6,82 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,35-7,38 (m, 2H 
Ar), 7,48 (s, 1H Ar). 

2-(4-iodobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle IIIp. 

En remplacant dans I'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 4- 
iodobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 
20 

2-(3-chIorobenzoyI)-4,5-diethoxyphenyI acetate d'ethyle Hlq. 

En remplacant dans I'exemple Hid le 3,4-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
par le 3,4-diethoxyphenyl acetate d'ethyle on obtient de la meme maniere le 
25 produit titre. 

2-(5-chlorobenzo[bJfurylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
Hlr. 
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En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 5- 
chiorobenzo[b]furylcarbonyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 

2-[2-(2-benzo[blthienyl)carbonyI-4,5-diethoxyphenyl] butyrate d'ethyle Ills. 

5 

En remplacant dans l'exemple IHj le 3,4-dimethoxyphenylacetate de methyle par 
le 2-(3,4-diethoxyphenyl)butyrate d'ethyle on obtient de la meme maniere le 
produit titre. 

10 2-(3-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Hit. 

En remplacant dans l'exemple Ilia le chlorure de benzoyle par le chlorure de 3- 
bromobenzoyle on obtient de la meme maniere le produit titre. 



15 



1 .7. S ynthese des produits de fo rmule I' (ou IV) 

Les composes suivants ont ete synthetises : 

20 7,8-dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4-oneIVa. 

7,8-dimethoxy-l-(2-naphmyl)-3,5-dihydro-4i/-23-benzodiazepin-4-oneIVb. 
l-(4-chlorophenyl)-7,8-dimahoxy-3,5-dihydro-4i/-2 ) 3-benzodiazepin-4-oneIVc. 
lK3-chlorophenyl)-7,8-dimemoxy-3,5-dihydro-4//-23-benzodiazepin-4-oneIVd. 

7,8-dimemoxy-5-memyl-l-ph^^ 
25 l-benzyl-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-oneIVf. 

73-dimethoxy-lK4-phenylphenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-oneIVg. 
7,8-dimahoxy-lK7-memoxy-2-nathth y l)0 5 5-dih y cho-4K-2,3-benzodiazepin-4^ 

one IVh. 

lK5-chloro-2-naphmyl)-7,8-dimemoxy-3 ; 5-dihydro-4//-23-benzodiazepin-4-one 

I 

30 IVi. i 
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l-(2-benzo[b]thienyl)-7 5 8-dimethoxy-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one 
IVj- 

l-(4-^butylphenyl)-7 5 8-dimethoxy-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one 
IVk. 

5 1 -(2-benzo[b]thienyl)-7-methoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one IV1. 
l-(3-chloro-2-benzo[b]thienyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3- 
benzodiazepin-4-one, IVm. 

l-(4-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one IVn. 

l-(2,4-dichloropheiiyl)-73-dimethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one 
10 IVo. 

l<4-iodophenyl)-7,8-dimethoxy-3 J 5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one IVp. 

l-(3-chJorophenyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one IVq. 

l-(5-cWoro-2-benzo[b]furyl)-73-dimahoxy-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin- 
4-one IVr. 

1 5 1 <benzo[b]thienyl)-7,8-di^hoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4- 
one IVs. 

l<3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/f-2,3-benzodiazepin-4-one IVt. 

7,8-dimethoxy-l-[(3-phenyl)phenyl]-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one 
IVu. 



20 



^S-dimethoxy-l-phenyl-S^-dihydro-^^^-benzodiazepin^-one IVa. 



Chauffer en tube scelle a 150°C pendant 3 h, 500 mg (1,59 mmole) de 2-benzoyl- 
4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle Ilia, 2 mL d'hydrate d'hydrazine et 12 
25 mL d'EtOH, Laisser revenir a temperature ambiante. Ajouter 10 mL d'AcOH. 
Chauffer a reflux durant 25 minutes. Evaporer a sec. Ajouter 60 mL d'H 2 0 
glacee. Laisser cristalliser a 0°C pendant 5 minutes. Filtrer et laver 2 fois avec 5 
mL d'H 2 0, 2 fois avec 3 mL d'EtOH et 2 fois avec 5 mL de pentane. 
Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. Rdt : 82%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 6 3,51 
(s, 2H, CH 2 ) , 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 
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,„ Ar)> 7> 43-7,48 (m, 3H Ar), 7,62-7,65 (m, 2H Ar), 8,66 (s large, 1H 
echangeable, NH). 

7,8-<iime.hoxy-l-(2-na P hthyl)-3,5-dihydro^-2,3-be„zodia Z epin-4-one[Vb 

En rempla f ant dans 1'exemple IVa le 2-beraoyl-4,5-dirne<hoxyphenyl acetace de 
methyle Ilia par le 4,5-dimethoxy-2-(2-naphthoyl)phenyl acetate de methyle Hlb 
on obtient de .a meme maniere le produit titre. Rdt : 24%, 'H-RMN (300 MHz, 
CDC1 3 ) : 6 3,56 (s, 2H, CH 2 ) , 3,68 (s, 3H, OCH,), 4,00 (s, 3H, OCH,), 6,74 (s, 
,0 1H Ar), 6,90 fc 1H Ar), 7,53-7,60 (m, 2H Ar), 7,82-8,00 (m, 5H Ar), 8,53 (s 
large, 1H echangeable, NH). 

H 4-chloro P henyl)^^ 

IVc 

En rempla ? ant dans 1'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(4-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
Hie on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 64%. 'H-RMN (300 
MHz, CDCb) : 3,51 (s, 2H, CH 2 ), 3,74 (s, 3H, OCH 3 ), 3,97 (s, 3H, OCH 3 ), 6,63 
20 _(s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,51 (systeme AB, A8 = 0.17 ppm, J AB = 6 Hz, 4 H 
Ar) 8,61 (s large, 1H echangeable, NH). 

l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4M,3-benzodi a ze P in-4-one 



25 



IVd. 



En remplacant dans 1'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
Hid on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 64% (pour les 2 etapes). 
F : 270-273°C. 'H-RMN (300 MHz, dmso-D 6 ) : 5 3,45 (s, 2H, CH 2 ), 3,62 (s, 3H, 
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CH 3 ), 3,88 (s, 3H, CH 3 ), 6,65 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,47-7,63 (m, 4H Ar), 
10,99 (s, 1H echangeable, NH). 

7,8-dimethoxy-5-methyl-l-phenyI-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodia2epin-4-one 

5 IVe 

En remplacant dans l'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl)propionate de methyle 
IIIc on obticnt de la meme majiiere le produit titre. Rdt : 53% (pour les 2 etapes). 
10 'H-RMN (300 MHz, dmso-D 6 ) : 5 1,67 (s large, 3H, CH 3 ), 3,32-3,37 (m, 1H, H s ), 
3,72 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,67 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 7,40-7,51 
(m, 3H Ar), 7,64-7,67 (m, 2H Ar), 8,51 (s, 1H echangeable, NH). 

l-benzyI-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/T-2,3-benzodiazepin-4-one IVf. 

15 

En remplacant dans l'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 4,5-dimethoxy-2-(l-oxo-2-phenylethyl)phenyI acetate de 
methyle IHf on obtient de la meme maniere le produit titre. 1 H-RMN (200 MHz, 
dmso-D 6 ) : 8 3,14 (s, 2H, COCH 2 ), 3,76 (s, 6H, 2 x OCH 3 ), 4,18 (s, 2H, CH 2 ), 
20 6,87 (s, 1H Ar), 7,1 1-7,23 (m, 6H Ar), 10,60 (s large, 1H echangeable, NH). 

7,8-dimethoxy-l-(4-phenylphenyl)-3,5-dihydro-4fl r -2,3-benzodiazepin-4-one, 

IVg. 

25 En remplacant dans l'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le [4,5-dimethoxy-2-(4-phenylbenzoyl)phenyl]acetate de 
methyle Hlg, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 51%. F : 218- 
221°C. 
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7,8-dimethoxy-l-(7-methoxy-2-naththyl)-3,5-dihydro-4^2,3-benzodi a zepin- 
4-one, IVh. 

En remplacant dans 1'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 4,5-di m ethoxy-2-(7-methoxy-2-naphthoyl) P henyl acetate de 
methyle IHh, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 39%. F : 260- 
263°C. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,59 (s, 2H, CH 2 ), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 
3,95 (s, 3H, CHa), 4,03 (s, 3H, CH 3 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,92 (s, 1H Ar), 7,16-7,22 
(m, 2H Ar), 7,70-7,94 (m, 4H Ar), 8,44 (s large, 1H echangeable, NH). 

lK5-chIoro-2-naphthyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4- 
one IVL 

En remplacant dans 1'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(5-chloro-2-naphthoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle IHi on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 51%. 'H-RMN 
(300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,60 (s, 2H, CH 2 ), 3,72 (s, 3H, CH 3 ), 4,03 (s, 3H, CH 3 ), 
6,73 (s, 1H Ar), 6,93 (s, 1H Ar), 7,36-7,45 (m, 1H Ar), 7,82-8,31 (m, 5H Ar), 
8,54 (s, 1H echangeable, NH). 

l.(2-benzo[blthienyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4M,3.benzodiaze P in-4- 
one IVj- 

En remplacant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate 
de methyle IHj on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 69%. 'H- 
RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,52 (s, 2H. CH 2 ), 3,84 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, 
CH 3 ), 6,87 (s, 1H Ar), 7,13 (s, 1H Ar), 7,35-7,44 (m, 3H Ar), 7,72-7,91 (m, 2H 
Ar), 8,51 (s, 1H echangeable, NH). 
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l-C^^-butylphenyO-V^-dimethoxy-S^-dihydro-^^^-benzodiazepin^- 
one IVk. 

En remplacant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(4-/er/-butylbenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Illk on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 41%. F : 
214°C. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,37 (s, 9H, 3 x CH 3 ), 3,49 (s, 2H, CH 2 ), 
3,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,74 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,42-7,60 
(m, 4H Ar), 8,35 (s, 1 H echangeable, NH). 

l-(2-benzofbJthienyI)-7-methoxy-3,5-dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4-one 
IVI. 

En remplacant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(2-benzo[b]thienylcarbonyl)-5-methoxyphenyl acetate de 
methyle III1 on obtient de la merae maniere le produit titre. Rdt : 18%. F : 264°C. 
'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,57 (s, 2H, CH 2 ), 3,91 (s, 3H, CH 3 ), 6,91-7,00 
(m, 2H Ar), 7,32-7,45 (m, 3H Ar), 7,59-7,63 (m, 1H Ar), 7,72-7,75 (m, 1H Ar), 
7,86-7,88 (m, 1H Ar), 8,42 (s, 1 H echangeable, NH). 

l-(3-ch!oro-2-benzofb]thienyI)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4 J »-2,3- 
benzodiazepin-4-one, IVm. 

En remplacant dans I'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
25 methyle Ilia par le 2-(3-chlorobenzo[b]thienylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl 
acetate de methyle IHm on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
18%. 

l-(4-bromophenyI)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4 J H r -2,3-benzodiazepin-4-one 
30 IVn. 
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En remnant dans ,'exemp.e .Va .e 2-benzoy,-4 ; 5-dime.hoxyphenyl acetate de 
m ethy.e Ilia par le 2-(4-bromobenzoyl)-4,5-d im e.hoxyphenyl acetate de methyle 
Illn on obtient de la meme maniere le produit litre. Rdt : 61%. 

l. ( 4-bro m o P he„yl).7,8-dime«ho Xy -3,5-dihydrcW-2,3.benxod i azep i n-4-one 
IVn. 

En remnant dans 1'exemp.e IVa ,e 2-benzoyl-4,5.dimethoxyphenyl acetate de 
,0 methyle Ilia par le 2-(4-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
Ton obJt de la meme mantere ,e produit titre. Rd, : 29%. 'H-RMN (300 
MHz, CDC,,) : 5 3,50 (s, 2H, « 3,74 (s, 3H, CH 3 ), 3,97 (s, 3H, CH 3 ), 6,63 (s, 
,H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,50-7,59 (m, 4H Ar), 8,41 (s, 1H echangeable, NH). 

15 1 . (2 ,4-d i ch.or. P heny.V7,8-dir„e«hoxy-3,5.dihydr^-2 ) 3-ben Z odiaze P in-4. 



one IVo. 



En remplacan. dans 1'exemp.e ,Va le 2-benzoyl-4,5.dime,hoxyphenyl acetate de 
ntedtyle Hla par .e 2-(2,4-dichlorobenzoyl)-4,5-d 1 me«hoxyph6nyl acetate de 
20 methyle ITIo on obtient de la meme maniere le prodni. titre. Rd, : 12%. H-RMN 
(300 MHz, CDC.3) : 6 3,60 (s, 2H, CH,), 3,69 (s, 3H, CH,), 3,96 (s, 3H CH,X 
6,37 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,40-7,60 (m, 3H Ar), 8,51 (s, .H 
echangeable, NH). 

25 H 4.iodophe 0y l)-7,8-di m e,hoxy-3,5-d i hydro-4J/-2,3-benzod i azepin-4-one 
IVp. 

En remplacant dans 1'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
.nethyle Ilia par le 2-<4-iodobenzoyl).4,5-dtmethoxyphenyl acetate de methy.e 
30 mp on obtient de la meme mantere ,e produit ,Ure. Rd. = 62%. H-RMN (300 
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MHz, CDCI3) : 8 3,50 (s, 2H, CH 2 ), 3,74 (s, 3H, CH 3 ), 3,97 (s, 3H, CH 3 ), 6,63 (s, 
1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,36-7,80 (m, 4H Ar), 8,57 (s, 1H echangeable, NH). 

l-(3-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-4y/-2,3-benzodiazepin-4-one 
5 IVq. 

En remplacant dans l'exemple IVa Ie 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(3-chlorobenzoyl)-4,5-diethoxyphenyl acetate d'ethyle IHq 
on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 24% (pour les 2 etapes). F : 
10 182-183°C. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,37 (t, 3H, CH 3 ), 1,51 (t, 3H, CH 3 ), 
3,48 (s, 2H, CH 2 ), 3,92 (q, 2H, CH 2 ), 4,17 (q, 2H, CH 2 ), 6,64 (s, 1H Ar), 6,83 (s, 
1H Ar), 7,33-7,50 (m, 3H Ar), 7,65 (d, 1H Ar), 8,58 (s, 1H echangeable, NH). 

l-(5-chloro-2-benzofb]furyI)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4/T-2,3- 
1 5 benzodiazepin-4-one IVr. 

En remplacant dans l'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(5-chlorobenzo[b]furylcarbonyl)-4,5-dimethoxyphenyl 
acetate de methyle Hlr on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 33%. 
20 F : 249-252°C. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,53 (s, 2H, CH 2 ), 3,87 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,99 (s, 3H, CH 3 ), 6,87 (s, 1H Ar), 7,00 (s, 1H Ar), 7,10 (s, 1H Ar), 7,35- 
7,39 (m, 1H Ar), 7,53-7,62 (m, 2H Ar), 8,76 (s, 1H echangeable, NH). 

l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl.3,5-dihydro-4/r-2,3-benzodiazepin- 
25 4-o ne TVs. 



En remplacant dans l'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-[2-(2-benzo[b]thienyl)carbonyl-4,5-diethoxyphenyl] 
butyrate d'ethyle Ills on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 23%. 
30 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 5 1,1 1 (t, J = 6,21, 3H, CH 3 ), 1,40-1,46 (m, 3H, 
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CH 3 ), 1,53 (t, J = 7,92, 3H, CH 3 ), 1,96-2,43 (m, 2H, CH 2 ), 3,02-3,07 (t, J = 6,01, 
1H, H 5 ), 4,04-4,24 (m, 4H, 2 x CH 2 ), 6,83 (s, 1H Ar), 7,15 (s, 1H Ar), 7,35-7,90 
(m, 5H Ar), 8,39 (s, 1H echangeable, NH). 

l-(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5.dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one 
IVt. 



En remplacant dans l'exemple IVa le 2-benzoyl-4,5-dimethoxyphenyl acetate de 
methyle Ilia par le 2-(3-bromobenzoyl)-4,5-dimethoxyphenyl acetate de methyle 
10 fflt on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 30%. 'H-RMN (300 
MHz, CDC1 3 ) : 5 3,51 (s, 2H, CH 2 ) , 3,75 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 
6,64 (s, 1H Ar), 6,85 (s, 1H Ar), 7,28-7,84 (m, 4H Ar), 8,47 (s large, 1H 
echangeable, NH). 

15 7,8-dimethoxy-l-[(3- P henyl)phenyl]-3,5-dihydro-4H-2,3-benzodiaze P in-4-one 
IVu. 

Chauffer a 90°C pendant 12 heures un melange de 100 mg (0,267 mmole) de 1- 
(3-bromophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4-one IVt, 

20 44 mg (0,356 mmole) d'acide phenylboronique, 30 mg de tetrakis- 
triphenylphosphine Pd(0), 251 de Na 2 C0 3 et 291 pL d'EtOH dans 5 mL de 
toluene. Evaporer a sec. Purifier par chromatographie (AcOEt / Hexane 1/1). 
Recristalliser dans EtOH. Rdt : 61%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) : 6 3,52 (s, 2H, 
CH 2 ) , 3,72 (s, 3H, OCH 3 ), 3,96 (s, 3H, OCH 3 ), 6,72 (s, 1H Ar), 6,86 (s, 1H Ar), 

25 7,38-7,69 (m, 9H Ar), 8,80 (s large, 1H echangeable, NH). 



EXEMPLE 2 : SYNTHESE DES COMPOSES DE FORMULE GENERALE 
I 
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2.1. Synthese des composes de formule (I) dans laquelle R4 est un atome de 
chlore (composes de formule V) 

4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5i/-2,3-benzodiazepine Va. 

5 

Chauffer en tube scelle pendant 45 minutes a 120°C un melange de 150 mg (0,51 
mmole) de 7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one 
IVa, 200 uL de dimethylaniline et 500 ul de POCl 3 dans 10 mL de CHC1 3 . 
Laisser revenir a temperature ambiante. Evaporer a sec. Ajouter 30 mL d'AcOEt 
10 et 3 mL de triethylamine. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic AcOEt 
1/Hexane 4 puis AcOEt 1/Hexane 1). Triturer dans 3 mL d'Et 2 0. Filtrer. Laver 
avec 2 fois 3 mL de pentane. Rdt : 57%. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 8 3,54- 
3,65 (m, 2H, CH 2 ), 3,77 (s, 3H, CH 3 ), 4,02 (s, 3H, CH 3 ), 6,80 (s, 1H Ar), 6,82 (s, 
1H Ar), 7,42-7,50 (m, 3H Ar), 7,68-7,70 (m, 2H Ar). 

15 

4-chloro-l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-5 J fiT-2,3-benzodiazepine Vb. 

En remplacant dans l'exemple Va la 7,8-dimethoxy- l-phenyl-3,5-dihydro-4//- 
2,3-benzodiazepin-4-one IVa par la l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-3,5- 
20 dihydro-4i/-2,3-benzodiazepin-4-one IVd on obtient de la meme maniere le 
produit titre. 

2.2. Synthese des Produits de Formule (I) 

25 Les composes suivants ont ete synthetises : 

4-/7-butyl-7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-5//-2,3-benzodiazepine la. 
7,8-dimethoxy-4-methylamino- 1 -phenyl-5//-2,3-benzodiazepine lb. 
7,8-dimethoxy- 1 -phenyl-4-(pyrrolidin- 1 -yl)-5/f-2,3 -benzodiazepine Ic. 
30 1 -(3-cWorophenyl)-7,8-dimemoxy-4-methyl-5/7-2,3-benzodiazepine Id. 
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■ 7 ,8-dimetoy-4<7W 

7l8-dimethoxy-l-phenyl-4-propylamino-5//-2,3-benzodiazepineIf. 
78-di m ethoxy-4<l-morpholino)-l-phenyl-5//-2,3-benzodiazepineIg^ 
4-(2-hydrox y ethylamino)-7 5 8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3 
5 7,8-dimethoxy-4-(l-heptynyl)-l-phenyl-5^-2 ) 3-benzodiazepine Iz. 
7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-(prop-l-ynyl)-5//-2,3-benzodia Z epineIi. 
7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-n-propyl-5//-2,3-benzodiazepineIj. 

4,7,8-trimethoxy-l-phenyl-5/f-2,3-benzodiazepineIl. 
7 8-dimethoxy-4-methyl-l-phenyl-5//-2,3-ben Z odiazepineIm. 
10 7l8-dimethoxy-4K4-methylphenyl)-l-phenyl-5H-23-ben Z odiazepineIn. 

4.«-butyl-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5^-2,3-benzodiazepineIa. 

Ajouter sous atmosphere inerte et a -78°C a une solution de 150 mg (0,48 
15 mmole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5^2,3-benzodiazepine Va dans 7 
mL de THF anhydre, 360 pL de «-BuLi 1,6M dans le THF. Laisser revemr a 
temperature ambiante. Apres 5 minutes ajouter 3 gouttes d'AcOH. Evaporer a 
sec. Purifier par chromatographie sur silice (AcOEt 1/Hexane 1). Reeristalhser 
dans CH 2 C1 2 / P entane. On obtient 133 mg de cristaux incolores. Rdt : 83%. F : 
140-142°C 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : $ 0,91 (t, J = 7,33, 3H, CH 3 ), 1,23-1,37 
(m 2H, CH 2 CH 3 ), 1,57-1,69 (m, 2H, CH 2 CH 2 CH 3 ), 2,42-2,48 (m, 2H, 
CH 2 (CH 2 ) 2 CH 3 ), 3,16 (systeme AB, 5 = 0,32, J AB = 12,4, 2H, CH 2 ), 3,73 (s, 3H, 
CH 3 ), 3,98 (s, 3H, CH 3 ), 6,74 (s, IH Ar), 6,81 (s, IH Ar), 7,40-7,46 (m, 3H Ar), 
7,71-7,74 (m,2HAr). 



20 
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7,8-dimethoxy-4-methylamino-l-phen y l-5//-2,3-benzodiazepineIb. 



Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 12 heures, un melange de 
50 mg (0,159 mmole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3- 
30 benzodiazepine Va, 2 mL (2 mmoles) de methylamine 1M dans le THF et de 8 
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mL d'EtOH. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'une solution saturee de NaHC0 3 et 
20 mL d'H 2 0 et extraire 3 fois avec 20 mL d'AcOEt. Secher les fractions 
organiques sur Na 2 S0 4 . Evaporer a sec. Recristalliser dans EtOH/Et 2 0. Rdt : 89 
%. F : 212-215°C. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 6 2,87 (s, 3H, CH 3 ), 3,02-3,29 
5 (m, 2H, CH 2 ), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 3,96 (s, 3H, CH 3 ), 6,68 (s, 1H Ar), 6,78 (s, 1H 
Ar), 7,35-7,41 (m, 3H Ar), 7,68-7,74 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-pheny]-4-(pyrrolidin-l-yl)-5i/-2,3-benzodiazepine Ic. 

10 En remplacant dans 1 'exemple lb la methylamine par la pyrrolidine, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 67%. F : 228-230°C. 'H-RMN (200 
MHz, CDC1 3 ) : 5 1,89-1,97 (m, 4H, (CH 2 ) 2 ) pyrrolidine), 3,09-3,76 (m, 9H, 
N(CH 2 ) 2 ) pyrrolidine + CH 2 ), 3,73 (s, 3H, CH 3 ), 3,96 (s, 3H, CH 3 ), 6,76 (s, 1H 
Ar), 6,79 (s, 1H Ar), 7,35-7,39 (m, 3H Ar), 7,69-7,74 (m, 2H Ar). 



15 



25 



l-(3-chlorophenyI)-7,8-dimethoxy-4-methyl-5^-2,3-benzodiazepine, Id. 



En remplacant dans l'exemple la la 4-cWoro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3- 
benzodiazepine Va par la 4-chloro-l-(3-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy-5i/-2,3- 
20 benzodiazepine Vb et en remplacant le «-BuLi par le MeLi on obtient de la meme 
maniere le produit titre. (girisopam) 

7,8-dimethoxy-4-(A^/V-dimethyIamino)-l-phenyl-5^-2,3-benzodiazepineJe. 



En remplacant dans 1 'exemple lb la methylamine par la dimethylamine, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 88%. F : 182-184°C. 'H-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : <5 3,06 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ), 3,38 (systeme AB, 8 = 0,79, J AB = 
8,8, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,97 (s, 3H, CH 3 ), 6,76 (s, 1H Ar), 6,81 (s, 1H 
Ar), 7,38-7,40 (m, 3H Ar), 7,71-7,75 (m, 2H Ar). 



30 
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7,8-dimethoxy-l- P henyl-4-propylamino-5/f-2,3-benzodiazepineIf. 

En remplacant dans 1 'exemple lb la methylene par la n-propyl amine, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 76%. F : 202-204°C. 

7,8-dimetho X y-4-(l-morpholino).l-phenyl-5/r-2,3-benzodiaze P ineIg. 

En remplacant dans 1 'exemple lb la methylamine par la morpholine, on obtient 
de la meme maniere le produit titre. Rdt : 87%. F : 200-202*C. 'H-RMN (200 
10 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,32 (systeme AB, 5 = 0,67, Jab = 13,4, 2H, CH2), 3,34-3,56 
(m 4H, 2 x CH 2 ), 3,72-3,76 (m, 7H, 2 x CH 2 + CH 3 ), 3,97 (s, 3H, CH 3 ), 6,69 (s, 
1H Ar), 6,81 (s, 1H Ar), 7,38-7,41 (m, 3H Ar), 7,70-7,73 (m, 2H Ar). 

4K2-hydroxyethylamino)-7,8-dimethoxy.l-phenyl-5^2,3-benzodiazepi n eIh. 

En remplacant dans 1 'exemple lb la methylamine par la 2-hydxoxyethylamine, on 
obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 76%. F : 21 1-213-C. 'H-RMN 
(300 MHz, CDCI3) : 5 3,18 (systeme AB, 5 = 0,17, J AB = 12,8, 2H, CH 2 ), 3,36- 
3,57 (m, 2H, CH 2 ), 3,76-3,80 (m, 5H, CH 2 + CH 3 ), 3,93 (s, 3H, CH 3 ), 6,62 (s, 1H 
20 Ar), 6,75 (s, 1H Ar), 7,39-7,41 (m, 3H Ar), 7,66-7,69 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-4-(l-heptynyl)-l-phenyl-5//-2,3-benzodiazepineIz. 

Laisser sous agitation a temperature ambiante pendant 2 heures un melange de 
25 lOOmg (0,318 mmole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5//-2,3- 
benzodiazepine Va, 12 mg de Cul, 7 mg de PdCl 2 , 23 mg de triphenylphosphme, 
1 raL de methylamine, 300 uL de 1-heptyne dans 4 mL de CH 3 CN. Evaporer a 
sec. Purifier par chromatographie (AcOEt 1/Hexane 4 puis AcOEt 1/Hexane 2). 
On obtient 344 mg d'une huile jaune qui cristallise lentement. Rdt : 92%. F : 
30 38°C. 'H-RMN (300 MHz, CDC1 3 ) : 6 0,92 (t, J = 7,02, 3H, CH 3 ), 1,31-1,47 (m, 



BNSDOCID- <WO_02088096A1_I_> 



WO 02/(188096 



10 



15 



20 



PCT/FR02/01428 

36 



25 



4H, (CH 2 ) 2 ), 1,55-1,64 (m, 2H, CH 2 ), 2,38 (t, J = 7,0, 2H, CH 2 ), 3,29 (systeme 
AB, 8 = 0,32, J AB = 12,5, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,99 (s, 3H, CH 3 ), 6,79 
(s, lHAr), 6,80 (s, 1H Ar), 7,39-7,46 (m, 3H Ar), 7,69-7,71 (m, 2H Ar). 

5 7,8-dimethoxy-l-pheny]-4-(prop-l -ynyI)-5#-2,3-benzodiazepine Ii. 

En remplacant dans l'exemple Iz le 1-heptyne par du 1-propyne condense a - 
78°C dans un tube scelle, on obtient de la meme maniere le produit titre. Rdt : 
72%. F : 139-141"C. 'H-RMN (300 MHz, CDU 3 ) : 8 2,04 (s, 3H, CH 3 C C), 3,29 
(systeme AB, 8 = 0,33, J AB = 12,5, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 ), 4,00 (s, 3H, 
CH 3 ), 6,80 (s, 2H Ar), 7,40-7,46 (m, 3H Ar), 7,69-7,72 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-l-phenyI-4-/i-propyl-5 J ff-2,3-benzodiazepine Ij. 

Hydrogener a temperature ambiante et sous pression atmospherique pendant 4 
heures 70 mg (0,22 mmole) de 7,8-dimethoxy-l-phenyl-4-(prop-l-ynyl)-5^-2,3- 
benzodiazepine Ii dans 10 mL de MeOH en presence de 30 mg de Pd/C. Evaporer 
a sec. Purifier par chromatographic sur silice (AcOEt 1/Hexane 1). Recristalliser 
dans CH 2 Cl 2 /pentane. On obtient 57 mg de produit titre sous forme de cristaux 
incolores. Rdt : 81%. F : 129-133°C. 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 8 0,91 (t, J = 
7,33, 3H, CH 3 ), 1,59-1,75 (m, 2H, CH 2 CH 3 ), 2,38-2,46 (m, 2H, CH 2 CH 2 CH 3 ), 
3,15 (systeme AB, 8 = 0,33, J AB = 12,5, 2H, CH 2 ), 3,75 (s, 3H, CH 3 ), 3,98 (s, 
3H, CH 3 ), 6,73 (s, 1H Ar), 6,80 (s, 1H Ar), 7,40-7,44 (m, 3H Ar), 7,69-7,74 (m, 
2H Ar). 

4,7,8-trimethoxy-l-phenyl-5/T-2,3-benzodiazepine II. 



Laisser a temperature ambiante et sous atmosphere inerte une solution de 100 mg 
(0,318 mmole) de 4-chloro-7,8-dimethoxy-l-phenyl-5/7 r -2,3-benzodiazepine Va 
30 dans 10 mL de MeOH. Evaporer a sec. Ajouter 10 mL d'une solution saturee de 
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NaHC03 et 10 mL d'H 2 0. Extraire 2 fois avec 20 mL d'AcOEt. Secher les 
fractions organiques sur Na 2 SQ 4 . Recristalliser dans Et 2 G. Rdt : 73%. 'H-RMN 
(200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,23 (systeme AB, 6 = 0,13, J AB = 13,1, 2H, CH 2 ), 3,74 
(s, 3H, OCH 3 ), 3,80 (s, 3H, OCH 3 ), 3,98 (s, 3H, OCH 3 ), 6,77 (s, 2H Ar), 7,40- 
5 7,44 (m, 3H Ar), 7,68-7,72 (m, 2H Ar). 

7,8-dimethoxy-4-methyl-l-phenyl-5//-2,3-benzodiazepineIm. 

En remplacant dans 1'exemple la le n-BuLi par le MeLi on obtient de la meme 

, ... VAt . sn 0 / F . 144-146°C 'H-RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 
10 maniere le produit titre. Rdt . 67 /o. r • w HO u n v 

5 2 20 (s, 3H, CH 3 ), 3,19 (systeme AB, A6 = 0,24, J AB = 12,2, CH 2 ), 3,78 (s, 3H, 
CH 3 ), 4,02 (s, 3H, CH 3 ), 6,78 (s, 1H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,42-7,48 (m, 3H Ar), 
7,73-7,78 (m, 2H Ar). 
15 7,8-dimethoxy^-(4-methylphenyl).l-phenyl-5H-2,3-benzodiaze P ineIn. 

Chauffer a 105 °C sous atmosphere inerte pendant 16 heures un melange de 200 
mg (0,64 mmole) de 4-cWoro-7,8-dimemoxy-l-phenyl-5//-2,3-benzodiazepine 
Va de lOOmg (0,74 mmole) d'acide 4-methylbenzene boronique, de 152 mg 

20 (0 72 mmole) de K 3 PQ 4 et de 23 mg de ^^-triphenylphosphine palladium (0) 
dans 5 mL de DMF. Ajouter 30 mL d'H 2 Q et extraire 3 fois avec 30 mL 
d' AcOEt Secher les fractions organiques sur Na 2 S0 4 . Evaporer a sec. Punfier par 
chromatographic (AcOEt 1 / Hexane 1). Rdt : 23%. 'H-RMN (300 MHz, CDCI3) 
• 5 2 40 (s, 3H, CH 3 ), 3,61 (systeme AB, A5 = 0,91, Jab = 12,8, CH 2 ), 3,74 (s, 3H, 

25 CH 3 ), 3,98 (t, J = 7,91, 3H, CH 3 ), 6,84 (s, 2H Ar), 6,84 (s, 1H Ar), 7,16-7,79 (m, 
9H Ar). 

EXEMPLE 3 : SYNTHESE DE COMPOSES DE FORMULE I DANS 
LAQUELLE R4 EST UN GROUPE SH 

30 
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4-mercapto-7,8-dimethoxy-l -phenyl-5//-2,3-benzodiazepine, Io 

Chauffer a reflux pendant 12 heures un melange de 80 mg (0,27 mmole) de 7,8- 
dimethoxy-l-phenyl-3,5-dihydro-4//-2,3-ben2odiazepin-4-one IVa, 60 mg de 
5 reactif de Lawesson dans 15 mL de toluene anhydre. Laisser revenir a 
temperature ambiante. Evaporer a sec. Purifier par chromatographic (AcOEt / 
Hexane 1/4 puis 1/1). Recristalliser dans AcOEt. Rdt : 69%. F : 166-168°C. *H- 
RMN (200 MHz, CDC1 3 ) : 5 3,71 (s, 3H, CH 3 ), 3,89 (s, 2H, CH 2 ), 3,89 (s, 3H, 
CH 3 ), 6,63 (s, 1H Ar), 6,88 (s, 1H Ar), 7,43-7,66 (m, 5H Ar), 10,15 (s, 1H 
1 0 echangeable, NH) . 

EXEMPLE 4 : ACTIVITE PHARMACOLOGIQUE: INHIBITION DES 
PHOSPHODIESTERASES. 

15 4.1. Isolement des phosphodiesterases du muscle lisse 

Un segment de 3 g de media d'aorte bovine fragmente a l'aide de ciseaux a ete 
homogeneise a l'aide d'un ultra-turrax puis d'un potter verre-verre dans 7 
volumes/poids de tampon A contenant un cocktail d'inhibiteurs de proteases (20 

20 mM Tris-HCl, 0,25 M saccharose, 2mM acetate de Mg, ImM dithiothreitol, 5mM 
EGTA, 2000 U/ml aprotinine, 10 mg/1 leupeptine et 10 mg/1 d'inhibiteur 
trypsique de soja). L'homogenat a ete centrifuge pendant lh a 105000 g. Le 
surnageant a ete depose sur une colonne de DEAE-Sephacel (15 X 1,6 cm), pre- 
equilibree avec le tampon B (tampon A depourvu de saccharose, d'EGTA et 

25 d'inhibiteurs de proteases). La colonne a ete lavee jusqu'a ce qu'aucune 
absorption ne puisse etre detectee a 280 ran, puis eluee avec un gradient lineaire 
en NaCi (0-0,5M) dans le tampon B. Des fractions de 3ml ont ete recueillies et les 
activites enzymatiques ont ete determinees suivant les conditions decrites ci- 
dessous pour localiser les differentes PDE1, PDE3, PDE4 et PDE5 qui ont ete 

30 aliquotees et congelees a -80°C (Lugnier et col., Biochem. Phamacol., 35 (1986) 
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1746-1751). La PDE2 a ete preparee les memes techniques a partir des cellules 
endotheliales bovines (Lugnier et Schini, Biochem. Pharmacol. 1990, 39 ; 75-84). 

4.2. Protocol* He mesure des Actj yjtesj>hos^^ 

L'activite de la phosphodiesterase des nucleotides cycliques a ete determine a 
Taide d'une methode radioenzymatique en utilisant de 1'AMP ou du GMP 
cyclique tritie (luM) comme substrat (Lugnier et col., 1986). L'adenosine ou le 
guanosme monophosphate tritie forme par hydrolyse du nucleotide cychque 
10 marque a ete, dans une seconde incubation avec une nucleotidase en exces, 
transform* en adenosine ou guanosine tritie. Le nucleoside forme a ete separe 
des nucleotides par chromatographie sur une resine echangeuse d'anions. La 

. radioactivite du nucleoside a ete determine par scintillation liquide. Les 
incubations enzymatiques ont ete effectuees dans les conditions ou il n'y a pas 

1 5 plus de 1 5% d'hydrolyse du substrat, chaque point etant en fait en double. 

A 7 1 Determination de Tinhibition de la PDE4. 

La concentration de substance qui inhibe de 50% l'activite enzymatique (CI 50 ) a 
20 luM d'AMP cyclique a ete calculee par regression non lineaire (Prism, 
GraphPad). 



4.2.2. Selectiyite 



25 Une evaluation de l'activite des composes a ete effectuee sur d'autres isoformes 
de phosphodaesterases, notamment la PDE1 du muscle lisse vasculaire a 1'etat 
basal ou active par la calmodulins la PDE2 des cellules endotheliales vascularis 
a Petat basal ou active par le GMP cyclique, la PDE3 et la PDE5 du muscle lisse 
vasculaire. 
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Les resultats obtenus sont presentes dans les Tableaux 1-3 ci-apres, ou les 
% representent le % d'inhibition de I'activite enzymatique produit par 10 umoles 
de la molecule testee. 

Tableau 1 



Composes de formule generate (F) 



10 



Exemple 


PDE4 Cl 50 (MM) ou 

pourcentage 
d'inhibition a 10pM 


IVa 


77 


IVb 


1 5 


IVc 


1,5 


IVe 


8,8 


IVf 


36% 


IVg 


2,7 


IVh 


7,0 


IVi 


1,2 


IVj 


1,2 


IVk 


3,4 


IVrn 


14 


IVn 


3,9 


IVo 


31% 


IVp 


2,9 


IVd 


7,7 


IVr 


31 


IVu 


2,6 


IVq 


0,73 


IVs 


0,083 


IVI 


11% 
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Tableau 2 



Composes de formule generate (I), R 5 ' - H 



nom 



tofisopam 

Id (girisopam) 

lb 
Ic 
le 
If 

ig 

Ih 
li 

lj 
la 
II 

Im 
lo 



PDE4 Cl 50 (pM) ou 

pourcentage 
d'inhibition a 10pM 
' 0^8 
3,2 
20% 
12% 
16% 
16% 
15% 
27% 
21% 
21 

31% 
24% 
13,6 
3,4 



Tableau 3 

Selectivity 



10 



Nom 



IVb 



IVc 



IVg 



IVi 



IVj 



IVu 



Tofisopam 



Id (girisopam) 



10 



Cl 50 ou pourcentage 
d'inhibition a 10uM 



PDE1 



IVq 



IVs 



71% 



62% 



PPE2 

17 



50% 



69% 
"70%" 



46% 



51% 



45% 



8,5% 



16% 
66% 



PDE3 



4,5 



38% 



38% 



0,9 



11 



11% 



22% 



82% 



86% 



73% 



89% 



22% 



138 



63% 



59% 



PDE4 



1,5 



1,5 



2,7 



1.2 



1.2 



2,6 



0,68 



3,2 



3,4 



0,73 
0,083 



PDE5 



38% 



23% 
51% 



58% 
54% 



39% 



33 



13 



17 



62% 



44% 



15 



L'ensemble des composes testes montre une forte activite inhibitrice de 
PDE4 Les molecules preferees selon Invention presenters un excellent profd de 
puissance et de selectivity vis-a-vis de la phosphodiesterase 4, dans la mesure ou 
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ces composes inhibent de maniere plus faible les autres PDE, notamment la 
PDE3. 



5 EXEMPLE 5: PROPRIETES ANTI-INFLAMMATOIRES DES 
COMPOSES DE L'INVENTION 

Des composes selon l'invention ont ete evalues pour Ieurs proprietes anti- 
inflammatoires sur dcs cellules mononucleate de sang veineux de donneurs sains 
) (n=4), selon le protocole approuve par le CCPPRB d'Alsace n° 1. Plus 
particulierement, les cellules ont ete incubees durant 24 heures (plaque de 24 
puits) en presence de la molecule testee, apres activation par du 
Lipopolysaccharide (LPS) de Salmonella Abortis Equi (5ug/ml) et par de la 
Phytohemagglutinine (PHA, lug/ml) (Cf De Groote et al., Cytokine 4, 1992, 
239). Apres incubation, les concentrations de TNFa ont ete mesurees dans les 
surnageants de culture par methode ELISA (Antibody Solutions, Half Moon Bay, 
CA, USA). 

Les resultats observes montrent une inhibition marquee de maniere dose- 
dependante de la production de TNFa et uniquement celui-ci (par rapport r 
I'lLip, IL6 et IL8 qui ne sont pas significativement diminuees) par les composes 
testes. Par exemple, le compose IVs ramene le taux de TNFa dose au taux basal 
apres activation des cellules et ceci des 1 uM. 
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REVENDICATIONS 
1. Utilisation de composes de formule generate (I) ou (I') 




10 



dans lesquelles : 

Rl est un groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 3 -Q) cycloalkyle, (C 6 -C 18 ) aryle, (C 6 - 
C 18 )aryle(C r C 4 )alkyle, (C-C^alkyMQ-Oaryle, (C 5 -C 18 ) heteroaryle 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel (i) 
R 2 et R 3 , independamment l'un de l'autre, sont choisis parmi un atome 
d'hydrogene, un groupe (C r Q) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle (C 6 -C I2 ) aryle, (C 5 - 
C 12 ) heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R 2 et R 3 forment ensemble 
15 une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons et/ou 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 

. R, est un atome d'halogene ou un groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 2 -C 6 ) alkenyle, (C 2 - 
20 Q) alkynyle, phenyle ou un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel R 2 et R 3 sont 
tels que defmis ci-dessus ; 

. r 5 et R 5 \ independamment Tun de l'autre, sont choisis parmi un atome 
d'hydrogene! un groupe (C,-C 6 ) alkyle, un groupe phenyle, un groupe phenyle 
25 substitue ou un groupe (C r C 6 )alkylphenyle, substitue ou non, ou, R 5 et R 5 ' 
forment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
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atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons 
et/ou eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote ; 

. R 7 et R 8 , independamment l'un de l'autre, sont choisis parmi un atome 
5 d'hydrogene et un groupe OR 2 , R 2 etant tel que defini ci-avant, 

les groupes alkyle, cycloalkyle, aryle, heteroaryle, alkenyle , alkynyle et la chaine 
hydrocarbonee definie ci-dessus etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs subslituants, idenliques ou differents, choisis de preference parmi un 
atome d'halogene, un groupe OH, =0, N0 2 , NH 2 , CN, COOH, CF 3 , un groupe 
(C1-C6) alkoxy et un groupe NHCOR 2 ou CONR 2 R 3 , dans lequel et R 2 et R 3 
sont tels que definis ci-avant, 

pour la preparation d'une composition pharmaceutique destinee a 1 'inhibition 
15 d'une phosphodiesterase des nucleotides cycliques, notamment de la 
phosphodiesterase 4 (PDE4). 

2. Compose de formule generale (I) ou (F) telle que definie dans la revendication 
1, dans laquelle R4, R 5 , R s ., R 7 et R 8 sont tels que definis a la revendication 1 et 

20 R, est un groupe (C,-C 6 ) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle, (C r C 6 )alkyle(C 6 -C I8 )aryle, 
(C 5 -C 18 ) heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes, ou un groupe OR 2 , SR 2 ou 
NR 2 R 3 dans lequel (i) R 2 et R 3 , independamment l'un de l'autre, sont choisis 
parmi un atome d'hydrogene, un groupe (C,-Q) alkyle, (C 3 -C 6 ) cycloalkyle (Q- 
C 12 ) aryle, (C 5 -C| 2 ) heteroaryle comportant 1 a 3 heteroatomes ou (ii) R 2 et R 3 

25 torment ensemble une chaine hydrocarbonee lineaire ou ramifiee ayant de 2 a 6 
atomes de carbone, comportant eventuellement une ou plusieurs doubles liaisons 
et/ou eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, de soufre ou d'azote. 

3. Compose de formule generale (I) ou (F) 

30 



3DOCID- <WO_02088096A1J_> 



WO 02/088096 



45 



PCT/FR02/01428 



5 




(I) 




10 



dans laquelle R„ R<, R* *s; ^ « ■«* tels que definis a la revendicaUon 1, a 
rexclusion des composes de formule (1) dans laquelle R 5 represente un rad.cal 
( Cr C 6 ) alkyle ou phenyl substitue et R y represente un atome d'hydrogene et a 
rexclusion des composes de formule (I) dans laquelle R 5 et R, representent 
simultanement un atome d'hydrogene, notamment lorsque R 7 et R 8 representent 
un groupe methoxy et R, represente un groupe diethoxyphenyle ou 3- 
chlorophenyle. 

4. Compose de formule generale (I) ou (P) 





R *\A / R 4 








CO 















R 5 ' 0 



(I) 




15 dans laquelle R 5 , R's, R 7 et R 8 sont tels que definis a la revendication 1 et R, 
est un groupe heteroaryle. 



5. Compose de formule generale (I) ou (P) 
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dans laquelle R,, R4, R 5 et R' 5 sont tels que definis a la revendication 1 et R 7 et R 8 
representent un groupe ethoxy, a l'exception du compose l-(2-chlorophenyl)-4- 
methyl-7,8-diethoxy-5//-2,3-benzodiazepine. 

5 

6. Compose selon la revendication 5 de formule (I) dans laquelle R4 et R5 
representent un atome d'hydrogene ou un radical (C1-C6) alkyle, R4 et R5 
n'etant pas simultanement un atome d'hydrogene, R5 representant de preference 
un radical (C 1 -C6) alkyle. 

10 ' 

7. Compose de formule generale (I) 




15 dans laquelle R,, R 5 , R' 5 , R 7 et R 8 sont tels que definis a la revendication 1 et R4 
est un atome d'halogene, (C 2 -C 6 ) alkenyle, (C 2 -C 6 ) alkynyle, phenyle ou un 
groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel R 2 et R 3 sont tels que definis dans la 
revendication 1 . 

20 8. Compose de formule generale (I) ou (!') 
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dans laquelle R,, R s , R's, Rr et R 8 son, tels que deGtus a la revendicat.cn 1 e. R, 
est (i) un groupe (C,-Q) alkyle, (C r C 6 ) cycloalkyle, (C 5 -C 12 ) heteroaryle 
comportant 1 a 3 heteroatomes, ou (ii) un groupe OR 2 , SR 2 ou NR 2 R 3 dans lequel 
R 2 et R 3 sont tels que defmis dans la revendication 1 . 

9 Compose de formule generale (I) tel que defini dans la revendication 1, 
caracterise en ce que R, est ehoisi pamti un atome d'halogene de preference 
chlore, un groupe (C 2 -C 6 ) alkynyle, et un groupe NR 2 R 2 dans lequel W R 2 et R, 
independammen. 1Mb de .'autre, sou. choisis pamti un a.ome d'hydrogene, un 
groupe (C-Q) alkyle, (C,-C 6 ) hydroxyalkyle ou (it) R 2 et R 3 formen. ensemble 
une chaine de formule -(CH 2 )„-(0)„-(CH 2 ) 2 - dans laquelle m est un nombre entter 
de 2 a 3 et n est egal a 0 ou 1. 

10 Compose de fonnule generale (I) tel que defini dans la revendication 1, 
caracterise en ce que R, represente le groupe NR 2 R 3 dans lequel (i) R 2 represente 
un atome d'hydrogene et R 3 est choisi parmi un groupe (C,-C 6 ) alkyle et (C,-C 6 ) 
hydroxyalkyle ou (ii) R 2 et R 3 forment ensemble une chaine de formule (CH 2 ) m 
(0) n -(CH 2 ) 2 dans laquelle m est un nombre entier de 2 a 3, de preference egal a 2, 
et n est egal aOoul. 

11 Compose de fonnule generale IT) <elle que definie dans la revendication 1, 
caracterise en ce que R, est un groupe phenyle substitue ou nn groupe naphtyle 
eventuellement substitue. 



20 



25 12 Compose de formule generale (I) selon la revendication 1, caracterise en ce 
que R, est un groupe phenyle non substitue, R, est un halogene, un groupe (C 2 - 
C 6 ) alkyle, (C 2 -C 6 ) alkynyle, ou un groupe NR 2 R 3 dans lequel (i) R 2 et R 3 , 
independamment 1'un de r autre, sont choisis parmi un atome d'hydrogene ou un 
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groupe (C,-C 6 ) alkyle ou (ii) R 2 et R 3 forment ensemble un groupe (CH 2 ) n , n etant 
un entier compris entre 3 et 6 inclus ou un groupe (CH 2 ) 2 0(CH 2 )2, R 5 et R 5 ' sont 
un atome d'hydrogene et R 7 et R 8 represented un groupe OMe. 

5 13. Compose de forrnule generate (I) ou (I ') 




dans laquelle R, est un groupe heteroaryle, R 7 et R 8 represented un groupe 
1 0 ethoxy, et R^ R 5 et R' 5 sont tels que definis a la revendication 1 . 

14. Compose selon la revendication 13, caracterise en ce que Rj est un groupe 
(C,-C 3 )alkyle, R 5 est un atome d'hydrogene ou un groupe (C,-C 3 )alkyle, et R 5 ' est 
un atome d'hydrogene. 

15 

15. Compose selon l'une des revendications 2 a 14 choisi parmi les composes 
suivants : 

-7,8-dimethoxy-l-(2-naphthyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
-l-(4-chlorophenyl)-7,8-dimethoxy^,5-dihydro-4/7 r -2,3-benzodiazepin-4-one, 
20 -7,8-dimethoxy- 1 -(4-phenylphenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 

-l-(5-chloro-2-naphtyl)-7,8-dimetnoxy-3 5 5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
-l-(2-berizo[b]tbjenyl)-7,8-dim^^ 

-l-(3-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-3,5-dihydro-47/-2,3-benzodiazepin-4-one, 

-l-(benzo[b]tlnenyl)-7,8-diemoxy-5-emyl-3 3 5-dihydro-4^-2,3-benzodiazepin-4- 
25 one, 

-7,8-dimethoxy-l-(3-phenylphenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one, 
-l-(benzo[b]tlnenyl)-7,8-diemoxy-5-ethyl-4-methyl-5/r-2,3-benzodiazepine, 
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-l-(benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-4-methyl-5//-2 ) 3-benzod 1 azepine, 
l-(2-benzo[b]thienyl)-7,8-diethoxy-5-n-propyl-3,5-dihydro-4//-2,3- 

benzodiazepin-4-one, 

l-(cinnamyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4-one 
7 > 8-diethoxy-5-ethyl-lK2-fluorophenyl)-3,5-dihydro-4//-2,3-benzodiazepin-4- 

one 

lK2-chlorophenyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-3,5-dihydro-4/f-23-benzodiaze P in-4- 
one 

7,8-d 1 ethoxy-5-ethyl-lH2-hydroxyphenyl)-3,5-dihydro-4^-2,3-benzodiaz^ 
one 

7,8-di6toy-5-eth^^^ 



10 one 



15 



20 



one 



l-(2-benzo[b]tWen y lW 

l-(cinnamyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4-methyl-5//-2 5 3-benzodi a ze P ine 
7,8-diethox y -5-6myl-l-(2^^^ 

H2-cWorophenyl)-7,8-diethoxy-5-ethyl-4- me thyl-5i7-23-benzodiazepme 
7 8-diahoxy-5-ethyl-l<2-hydroxyphenyl)-4-methyl-5^-23-ber^odiazepine 

ainsi que leurs sels. 

16. Composition comprenant un compose selon l'une des revendications 2 a 15 et 
un vehicule ou un excipient acceptable sur le plan pharmaceutique. 

17 Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 2 a 15 pour la 
25 preparation d'un medicament destine au traitement d'une pathologie du systeme 
nerveux central. 

18. Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 2 a 15 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la neuro-inflammation. 

30 
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19. Utilisation d'un compose selon Tune des revendications 2 a 15 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement de la depression. 

20. Procede de preparation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 15, 
5 comprenant la reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R est un 

atome de chlore avec : 

- lorsque R, est un groupe NR 2 R 3 ,un compose de formule HNR3R4, dans 
un solvant protique a temperature ambiante ; 

- lorsque R4 est un groupe (C, -C 6 ) alkyle, un compose de formule R,JLi, dans 
10 un solvant anhydre a une temperature comprise entre -20 et -80 °C ; 

- lorsque R4 est un groupe (C,-Q) alkenyle, un compose de formule 1- 
alkenylcatecholborane, en presence d'un catalyseur au palladium, dans un 
solvant de type acetonitrile, a temperature comprise entre 50 et 80°C; 

- lorsque R, dans la formule du produit final est un groupe (C,-C 6 ) alkyn-1- 
15 y le > reaction avec un compose de formule R,H en presence d'iodure de 

cuivre, de chlorure de palladium, de triphenyl phosphine et d'une base ; 

- lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe (C 6 -C, 2 ) aryle, 
par reaction avec un compose de formule R,B(OH) 2 , de phosphate de 
potassium et de /e/rafoj-(triphenylphosphine)Pd(0), a une temperature 

20 comprise entre 80 et 120 °C, de preference aux environs de 100°C ; 

- lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe OR 2 , par reaction 
avec un alcpol de formule HOR 2 a temperature ambiante ; 

- lorsque R4 dans la formule du produit final est un groupe SR 2 , par reaction 
avec un thiol de formule RSH ; ou 

25 - lorsque R, dans la formule du produit final est un groupe SH, en traitant 
les composes ou R, est un groupe OH par le reactif de Lawesson. 

21. Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 
dans laquelle R, represente un atome de chlore, comprenant la reaction d'un 
30 compose de formule (I*) tel que defini dans la revendication 1 avec POCI 3 . 
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22. Precede de preparation d'un compose de formule generale (F) selon la 
revendication 1, comprenant les etapes suivantes : 
- reaction d' un compose de formule generale (II) 




dans laquelle R 5 , R 5 % R 7 et Rg sont tels que dermis dans la revendication 1 et 
R 9 represente un groupe alkyle en C r C 4 , de preference methyle, avec un 
compose comprenant un groupe acylant de formule R.CO pour obtenir un 
compose de formule (III) 




15 dans laquelle R„ R 5 , R,\ R ? et R 8 sont tels que definis dans la revendication 1 ; 



et 



- reaction du compose de formule (III) avec Thydrazine pour obtenir un 
compose de formule (F) dans laquelle R„ R 5 , R 5 \ R 7 et R 8 sont tels que definis 
20 dans la revendication 1 . 
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